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論文内容要旨
匿目的翼
 後負荷の病的増大に対し心臓は肥大を生じ適応するが,この圧負荷肥大心では求心性肥大によ
 る心室形態の変化と同時に,心室の拍出特性も変化する。この形状変化や負荷条件の違いが,肥
 大心での外的仕事量や外的効率などのエネルギー特性をどの様に修飾するかを明らかにすること
 は,肥大が真に適応現象と見なし得るかを判断する上で不可欠であるが,未だ十分な解明は成さ
 れていない。
 菅らは心臓を可変弾性体とモデル化することで,収縮末期圧一容積関係と圧容積面積(PVA)
 一心筋酸素消費量(MVO・)関係から外的仕事量や外的効率の理論的解析を可能にした。
 本研究では,①正常心とイヌ圧負荷肥大心を用いて冠灌流摘出左室標本を作成し,後負荷とし
 て駆出圧を変化させて,駆出圧一外的仕事量関係,駆出圧一外的効率関係を実験的に求め,正常
 心と肥大心との差異について検討を行なった。また,②可変弾性体モデルに基づいて理論的に駆
 出圧一外的仕事量関係,駆出圧一外的効率関係を解析し,③実測結果と理論値を対比することに
 より,可変弾性体モデルに基づいた解析が圧負荷肥大心においても妥当性を有するかの検証を行
 なった。
 匿実験方法】
 生後4～5週の雑種仔犬を用い,上行大動脈を狭窄して圧負荷肥大心を作成し,約40週後に摘
 出した。正常雑種成犬7頭と心肥大犬5頭を使用,麻酔下に心臓を摘出し供血犬からの動脈血で
 灌流した。アクリル製パイプを装着したゴム製バルーンを僧帽弁口から左室腔内に挿入固定,パ
 イプ他端は後負荷制御装置に接続して交叉冠潅流摘出左室標本を作成した。心拍数は120拍/分に
 固定し,冠灌流圧は100mmHgとした。
 拡張末期圧(EDP)を約20mmHgに固定し,拡張末期容積(EDV)を測定した。駆出圧を等
 容収縮時の最大発生圧から40mmHgまで,約20mmHg間隔で漸減し,各駆出圧での収縮末期
 容積を測定した。また冠動静脈血を採取し,酸素含量を求め,MVO,は冠血流量と冠動静脈血
 酸素含量較差の積として算出した。次に心室容積を2～4m1毎に漸増し,各EDVでのEDPを
 測定して拡張末期圧容積関係を得た。これを指数関数で近似し,容積軸との間の面積(EDPVA)
 の算出に用いた。外的仕事量は駆出圧とEDPの差と心拍出量の積として,外的効率は外的仕事
 量とMVO・の比として求めた。
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 【実験結果と理論解析による結果】
 肥大心群は対照心群に比べ,左室重量,左室重量体重比の増加を認めた(7.9±L6(肥大心)
 vs6,0±0.9g/kg(対照心))。また,肥大心群ではEmaxと最大発生圧の増加を認め,更に拡張
 期と収縮末期心室スティッフネスは増大した。駆出圧一外的仕事量関係は放物線状曲線を呈し,
 最大外的仕事量となる駆出圧は肥大心群でより高値を示した(131±17vs101±17mmHg)。駆
 出圧一外的効率関係も放物線状曲線を呈し,最大外的効率となる駆出圧は肥大心群でより高値を
 示した(1i9±14vs90±15mmHg)。一方,最大外的効率値は両群で有意差を認めなかった。P
 VA-MVO、関係は強い相関を示す直線近似が成立し,MVO2=a・PVA+bの式で表わされ,
 係数aは両群で有意差を認めなかった。
 理論解析により,外的仕事量(EW)は駆出圧を変数とする二次式で得られ,最大外的仕事量
 となる駆出圧(EP)は,EP={Emax(EDV-V。)+EDPl/2の点となった。PVAの計算式は
 PVA={EP一(EDV-V。)Emax}2/2Emax+Emax(EDV-V。)2/2-EDPVAとなり,外的
 効率はEW/(a・PVA+b)で得られた。外的仕事量と外的効率の計算式に実験で得たパラメー
 ターEmax,EDV,EDP,V。,a,b値を代入し,駆出圧変化の影響を解析すると,理論的にも肥
 大心群ではより高い駆出圧で外的仕事量,外的効率が最大になった。更に個々の例で,最大外的
 仕事量,最大外的効率となる駆出圧の理論値は実測値に非常に近い値を示した。
 【考察とまとめ】
 ①駆出圧一外的仕事量,外的効率関係は上方凸の放物線状曲線を呈し,肥大心はより高い駆出
 圧に最大値を有した。このことは,求心性肥大の発生により,より高い駆出圧(後負荷)のもと
 で効率よく拍出を営む様に心室拍出特性が変化していると解釈でき,求心性肥大は病的後負荷の
 増大に対する適応現象と見なせる。
 ②PVA-MVO、関係より求めたエネルギー変換効率は両群で差を認めなかった。
 ③可変弾性体モデルによる解析では,外的仕事量は駆出圧が{Emax(EDV-V。)+EDP}/2
 の点で,外的効率はこれよりやや低い圧で最大となり,理論値は実験結果と良く一致し,本法に
 よる解析の有用性を示した。本実験の肥大心では(EDV-V。)値は低値であったが,Emaxが
 より高値のために,対照心より高い駆出圧で外的仕事量,外的効率が最大値を示した。
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 審査結果の要旨
 高血圧症を初め多くの疾患で心臓は肥大を来す。しかし当初過大な負荷に対する適応として発
 生したと思われる心肥大においても,時間経過と共にむしろ生体に不利に働き,ついには心不全
 を招来するに至るという経過を取る場合も多く,近年肥大心の病態の解明が急がれている。
 一方,心室を可変弾性体でモデル化する菅らの提唱した収縮末期圧一容積関係は,負荷に影響
 されにくい収縮性の指標とされているが,同時に心室のエネルギー代謝の解明にも有用であるこ
 とが示されている。
 本研究は,イヌを用いて圧負荷肥大心のモデルを作成し,冠灌流摘出左室標本により圧負荷肥
 大心の収縮特性,及びエネルギー特性を明らかにすると共に,これに可変弾性体理論を適用する
 ことにより肥大心の特性の理論的解明を試みたものである。
 まず動物実験では,収縮性を表わすEmaxが肥大により上昇し,心室全体でみた場合肥大心
 で収縮性は上昇していることが明らかにされた。等しい拡張末期圧で駆出圧一外的仕事量,外的
 効率関係を見ると上に凸の曲線を描き,諸家の報告と同様に最適な後負荷の値の存在することが
 明らかとなった。また外的仕事量,外的効率の最大となる駆出圧は肥大心で高値であったが,前
 負荷に対する考察からinvivoでの正常心,肥大心の差は実際には更に大きいものであろうこと
 が示された。このことは肥大の過程において,肥大が負荷に対する適応と考えうる時期が存在す
 ることを示す新たな事実である。肥大によりエネルギー変換効率がどのように変化するかに関し
 てこれまで様々な報告が成されてきたが,本研究では正常心との間に差は認められないと結論し
 ている。この結論は最近のmyosinisoenzymeに関する研究により明らかにされた,動物の種や
 肥大作成法などの違いによるenzymepattemの差異と合致しており,実験方法の妥当性を裏付
 けるものといえる。
 可変弾性理論に基づいた理論解析においては解析結果が実測値とよく一致し,本方法の有用性
 が証明された。これまでも可変弾性理論に基づく同様の解析は幾つか報告されているが,多くは
 後負荷としてimpedanceを用いており,解析には血管系の特性も知る必要がある。それに対し
 本方法では心室の特性だけで解析が可能であり,より容易に行いうるという利点もある。また動
 物実験から外的仕事量が最大となる駆出圧は外的効率のそれよりわずかに高いという結果が得ら
 れたが,これを論理的に裏付けることにも成功している。
 以上のごとく本論文は,動物実験及び理論解析により,圧負荷肥大心が高い負荷に対する適応
 として生じていると解釈できる特性を有していることを示し,更に心室の基礎的な測定値を基に
 心室の挙動を予測しうる新たな解析法を提唱している。これらは正常心室特性及び肥大心病態の
 解明に貢献するものと思われ,学位論文に価するものである。
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